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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Verfahren und Vorrichtung zur Analyse molekularer Reaktionsprodukte bei biologischen Zellen 

(|7) Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfah- 
ren, mit der unter nahfeldoptischen Bedingungen in ei- 
nejQrt n fyje£- und Auswertevorgang einer groften Anzahl 
von Ze 1 1 e n K\ nS^rdixM :>>. r§%.8aa ktionszustandsmitmole- 
ku I a re n Hea kt a hi eW ! r^fft^/e rd en kann. 
Eine Probebuhne ist dadurch gekennzeichnet, dafS in sie 
Lichtquellen unterschiedlichen Aperturdurchmessers im 
Nano- bzw. Mik robe retch eingebracht sind. Das 2D -Nano- 
lichtquellen-Array wird durch eine Vielzahl von Nahfeld- 
lichtquellen, die rasterformig nebeneinander angeordnet 
sind und gemeinsam oder nacheinander angeregt wer- 
den, realisiert. Als Tragermaterial wird ein Halbleiterwerk- 
stoff verwendet. 
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Aufgabenstellung 

Der Ertindung liegr die Aufgabe zugrunde, cine Vorrich- 
tung und ein Verfahren zu schaffen, mil den unter nahfeld- 
optisehen Bcdingungen in einem MeB- und Auswertevor- 
gang einer groBen Anzahi von Zellen hinsiehllich ihres Re- 
aktionszustands mit niolekularen Reaktanten beurteilt wer- 
den. Die Aufgabe besreht insbesondere darin, die Anlage- 
rungseffizienz der molekularen Reaktanten hinsichtiich An- 
lagerungsdichte in den Zell-Teilareaien, in denen sich die 
Zielproteine befinden und hinsiehllich Anlagerungsspezih- 
tat, die dadurch gegeben ist, da/3 sich die Trager- oder Wirk- 
stoffmolekule nur an spezielle Zielproteine binden, zu be- 
stiminen. Weiterhin ist die Aufgabe dadurch gekennzeich- 
net, daB die Bestinimung zeiteffizient an einer groBen An- 
zahi von lebenden Zellen - also auch irn Nahrs to tr milieu - 
durchgeflihrt werden muB und dafl sich die Bestimniung an 
Proben ini mikro- und nanoskaligen Bereich vollzieht. 

Stand der Technik 



bereich von msbis zu einigen Sekunden). 

Hochauflosende Mikroskopie verfahren wie die Raster- 
elektronenniikroskopie (REM) und die Transmissionselek- 
tronentnikroskopie (TEM) erlauben prinzipieil die Ausmes- 
5 sung nanoskaliger Strukturen. Da ihr Funktionsprinzip eine 
evakuierte Umgebung und spezielle Probe npraparation er- 
tordert, sind Untersuchungen in vivo bzw. in vitro nicht 
moglich. Die Proben werden ini allgemeinen in getrockne- 
tem bzw. fixiertem Zustand untersucht. Die atornare Kraft- 

to mikroskopie erlaubt zwar auf Grund der Messung von Bin- 
dungskraften eine Unterscheidung der Aniagerung von Mo- 
lekulen an unterschiedliche Zelibestandteile mir subzellula- 
rer Auflosung, jedoch sind auch hier eine starke Beeinrlus- 
sung der Zellen und daniit unklare Ergebnisse bei Untersu- 

15 chungen in Nahrlosung nicht zu vermeiden. 

Die wissenschartlich und technologist vvichtige Aufkla- 
rung der subzellularen Transportmechanisnien - zeitdyna- 
inisch, ortsaufgelost und unter physiologischen Bedingun- 
gen - ist mil derzeit verfugbaren Ausrustungen nicht zu er- 
-0 reichen. 
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Strukturen unterhalb von 0.2 uni konnen mit dem Laser- 
Scan- Mi kroskop nicht mehrerfassi werden. Fur die optische 25 
Nahfeldrnikroskopie werden Lichtquellen mit Abmessun- 
gen im Nanometer- Bereich verwendet. Die Lichtquellen 
werden dabei durch die Aperturen von Spitzen verjungter 
optischer Fasern oder Mikropipetten mit DimensionerTini 
Bereich von einigen zehn Nanometern begrenzt. Umgekehrt 30 
konnen aber auch die Aperturen eingesetzt werden, urn 
Licht vom Objekt einzusammeln. Eine zweidiniensionale 
Registrierung der Absorption bzw. Fluoreszenz der nano- 
skaligen Zellstrukturen wird durch serielles Abtasten des 
untersuchten Objekts durch die Nahreldsonde erreicht. .55 
Hierzu muB die Sonde zweidimensional (x-y-Ebene) bewegt 
und an jeder x-y-Position (Bildpunkt) die Nahfeldbedingung 
(Abstand Sonde-Objekt <50 nm) realisiert werden. 

Auf diese Weise ist die Untersuchung von Anlagerungs- 
mechanismen bei Einzelzellen und Zellmembranen mit der 40 
Nahfeldrnikroskopie prinzipieil moglich. Bei Wahl einer ge- 
eigneten Wellenlange der Beleuchtungseinrichtung kann 
insbesondere wenn die Absorption der Probenmolekiile be- 
kannt ist - eine Anlagerungsverteilung auf der Oberflache 
einer Zellmembran beobachtet und/oder vemiessen werden. 45 
Mit modifizierter Anordnung und angepaBtem Verfahren ist 
auch eine fluoreszenzoptische Bestimmung moglich. In die- 
sem Fall liegt das Schwergewicht auf der Bestimmung der 
Bindungsspezifttat. 

Die Nahfeldrnikroskopie nach dem Stand der Technik ist 50 
jedoch mit zwei wesentlichen Einschrankungen behaftet. 
Zum einen ist die Anlagerungseffizienz nur an jeweils einer 
Zelle sequentiell uber zeitlich langwierige Versuchsreihen 
zu bestimmen und zum anderen konnen diese Untersuchun- 
gen gar nicht oder nur in speziellen Fallen im feuchten 55 
NahrstorTmilieu durchgefuhrt werden. Hochauflosende (na- 
noskalige) optische Untersuchungen biologischer Proben 
sind gegenwartig nur im fixierten bzw. trockenen Zustand 
mit hinreichenderGenauigkeit und Zuverlassigkeit moglich. 
Zum einen, weil die Nadelsonde das zu untersuchende Ob- 60 
jekt beeinfluBt (Abstandskontrolle durch Lateralkraft) und 
bei in Nahrlosung berindlichen Zellen die Annaherung zur 
Einhaltung der Nahfeldbedingung nicht gewahrleistet ist. 
Zum anderen wird bei der seriellen Abtastung durch Verfah- 
ren der Sonde (Rasterzeit fur den gesamten Bildbereich: 65 
30-300 s) ein groBer Teil der Rektionskinetik an biologi- 
schen Membranen nicht erfaBt (die Anlagerungsdynamik 
von Antikdrpern an Zellmembranproteinen umfaBt den Zeit- 



ErfindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, daB 
eine Probenbuhne realisiert wird, die dadurch gekennzeich- 
net ist, daB in sie Lichtquellen untersehiedlichen Apertur- 
durchntessers im Nano- bzw. Mikrobereich eingebracht 
sind. Ihre geometrische Anordnung kann erfindungsgeniaB 
sowohl ungeordnet als auch strukturelt geordnet erfolgen. 
Ihre Anordnung zueinander und die Verteilungsfunktionen 
hinsichtiich Anzahl/Aperturgrossen-Gruppen sind sodann 
als bekannt vorauszusetzen. 

ErrindungsgemaB wird das zweidiniensionale Nanolicht- 
quellen- Array durch eine Vielzahl von Nahfeldlichtquellen, 
die rasterfonnig nebeneinander angeordnet sind und ge- 
meinsam oder nacheinander angeregt werden, realisiert. Als 
Tragermaterial wird ein Halbleiterwerkstoff vorzugsweise 
Silizium oder GaAs verwendet. Die einzeinen Nahfeldlicht- 
quellen bestehen jeweils aus einem Hohlkanal, wobei die 
einzeinen Hohlkanale direkt als Nanoaperturen fiir die anre- 
gende Strahlung genutzt werden oder aber zur Erzeugung 
von Sekundarstrahlung (z. B. Ruoreszenz- oder Exzitonen- 
strahlung mit einem fluoreszenz- oder excitonenaktiven Ma- 
terial gefullt werden. Diese Nanolichtquellenanordnung ist 
erflndungsgemaB von einer 2-20 nm dicken Deckschicht 
bedeckt, so daB eine groBe Probenmenge von Zellen/Zell- 
membranen bewegungsann auf der Nanoquellenanordnung 
unter Nahfeldbedingung fur die Zeit der Messung gebunden 
werden kann. Es hat sich Uberraschenderweise gezeigt, daB 
sich durch eine biokompatible Adhasionsschicht bioloei- 
sche Objekte (z. B. Zellen) uber langere Zeit stabil an der 
Oberflache fixieren lassen. Diese Schicht gewahrleistet zu- 
dem die konstante Einhaltung der Nahfeldbedingung. Nun 
ist problemlos eine Nahrflussigkeit zugebbar. die gieichzei- 
tig den Transport der Trager- und/oder Wirkstoffmolekule 
an die Membranen der Proben ermoglicht. 

Bei Registrierung der Uberlappung der einzeinen Nano- 
lichtquellen mit den Zellproben durch Auszahlung der hel- 
len Punkte bzw. Messung der Lichtintensitaten zeigt sich 
uberraschenderweise, daB eine statistische Auswertung der 
Intensitatsverteilung eine Beurteilung der lateralen Ausdeh- 
nung der Zellen bzw. aktiven Zelibestandteile gestattet. 
Dazu mussen der Durchmesser und die Verteilung der Na- 
nolichtquellen und die Flachendichte der Proben bekannt 
sein. Apertur bzw. Abstand der Nanolichtquellen sind dabei 
passend zur Ausdehnung der zu einer Spezies gehorenden 
Zellen/Ze 11 kerne zu wahlen. 

Die relative Anzahi der Nanoquellen, die sich mit Objek- 
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ten uberschneiden, hangt von der bekaWITen GroBe und Ver- 
leilungsdichte der Que Lien, sowie von der GroBe. Fonii und 
Verteilungsdichte der Objekte ab, wobei die Form nur sehr 
geringen EinrluB hal. Die Uberschneidungsverteilung laBl 
sich durch eintache [ntensitaismessung bei serieller Quel- 
lenanregung bestimmen. Die gemessene Intensitatsvertei- 
lungsfunktion (Fluoreszenz cxLer iransmittiertes Licht) er- 
laubt bei Kenntnis der QuellengroBe und -verteilung die Be- 
siinunung der ObjektgroBe. 

Die Anlagerung der Trager- und/oder Wirkstotfmolekule 
an unterschiedliche Proteine in der Zellmenibran fuhrt bei 
opiischer Anregung der entstehenden Komplexe durch un- 
terschiedliche Bindungsenergien zu unterschiedlichen Ab- 
sorptions-, Anregungs- bzw. Sekundarspektren (Luinines- 
zenz-. Fluoreszenz-. Raman-gestreute Strahlung usw.). 
Durch die wellenlangenselektive Auswertung der gemesse- 
nen Einzelintensitaten * Transmission oder Sekundarstrah- 
lung) laBt sich somit erganzend zur ErYekti vital der Anlage- 
rung auch deren Selekti vital bestimmen. 

Beim Vorliegen unterschiecilicher Anregungsspektren 
muB das Spektruni der von den Nanolichtquellen ausgehen- 
den Strahlung der Forderung nach Unterscheidbarkeit unter- 
schiedlicher Anlagerungsorte durch die Mogiichkeit der se- 
lektiven Anregung geniigen (integrate Registrierung). Bei 
Ausnutzung der Absorptions- bzw. Fluoreszenzunterschiede 
wird die InTensitat spektral aufgelost registriert. 

Die zeitlich sehr schnelle serielle Abtastung (Anregung) 
der einzelnen Nanolichtquellen erfolgt erfindungsgemaB 
wahlweise durch Laser- oder durch Elektronenstrahl. Bei 
Laserstrahlanregung konnen die Nanolichtquellen eintach 
als Aperturen wirken oder aber durch erfindungsgemaB in 
die Aperturen eingebrachte Wandlennaterialien Fluores- 
zenz- oder Exzitonstrahlung emittieren. Die Materialien 
werden so gewahlt. daB ihr Emissionsspektrum zur (selekti- 
ven) Absorption oder Anregung der untersuchten subzellu- 
laren Strukturen fuhrt bzw. eine intensive Sekundarstrah- 
lungsemission bewirkt. Im Falle der seriellen Elektronen- 
strahlanregung wird wahlweise ein effizientes Kathodolumi- 
neszenz- oder ein exzitonenaktives Material in die Nanoa- 
pertur eingebracht und von der probenabgewandten Seite 
des Arrays her zur Lichtemission angeregt. Als exzitonenak- 
tives Material in den einzelnen Hohlkanalen eignet sich ins- 
besondere Anthrazen, jedoch ist auch die Verwendung von 
anderen exzitonenaktiven Materialien, wie beispielsweise 
aniorphem oder poroseru Silizium, moglich. 

Wahlweise werden durch geeignete Materialien in den 
Nanolichtquellen diese zur Abstrahlung anderer Sekundar- 
strahlung z. B. Lumineszenz- oder Ramanstrahlung ange- 
regt. 

Die Detektion erfolgt raumlich integral iui Femfeld, syn- 
chronisiert mit der im Rastermodus erfolgenden seriellen 
Anregung der einzelnen Nanolichtquellen. Die Strahlung 
kann zusatzlich - je nach Bedarf - wellenlangenselektiv 
und/oder zeitaufgelost registriert werden. Zur Bestimmung 
des Uberschneidungsgrades: Zellensemble - Nanoapertur- 
matrix wird im eint'achsten Fall eine auf den jeweiligen An- 
regungsort bezogene Intensitatsmessung ausreichen. Die 
GroBe" der Zellen bzw. Zellbausteine kann durch bekannte 
Verfahren der statistischen Mikroskopie aus den gemesse- 
nen Einzelintensitaten ermittelt werden. Sind die Abmes- 
sungen der interessierenden Zellen bzw. Zellbausteine be- 
kannt, lassen sich zellspezifische Vertellungsfunktionen be- 
stimmen. Zur Beurteilung der Anlagerungseffektivitat und - 
spezifitat ist eine frequenzselektive Anregung und/oder De- 
tektion vorgesehen. 

ErfindungsgemaB zeigt ein bevorzugtes Ausfiihrungsbei- 
spiel in Fig. 1, daB die Bestimmung der Anlagerungseffi- 
zienz in einem 2-Phasen-System von Antikorpergruppen I 



und 2 an speziell verielTI^Zielproteingruppen 3 und 4 der 
Zellenart moglich ist. In Fig. 1 werden Antikorper der Grup- 
pen I und 2 in die Nahrlosung 6 gegeben. Die Zellmembra- 
nen liegen aut einer Adhasionsschicht 7. die sich selbst wie- 
5 derum auf dem zweidimensionalen Nanoquellenarray 8 be- 
tindet. Die Nanoquellen konnen unterschiedliche Aperturen 
9 und 10 aufweisen. Der Bedeckungsgrad der einzelnen Na- 
noaperturen wird durch Messung der bei serieller Anregung 
registrierten Absorptions- oder Fluoreszenzintensitat he- 
io stimuli und erlaubt bei wellenlangenselek' ' er Registrie- 
rung eine Unterscheidung zwischen den unterschiedlichen 
Anlagerungsmoglichkeiten (I oder 2) an (3 oder 4). 

Als ein konkretes Beispiel kann die Zwischenanlagerung 
von Ostrogenen vom Typ: beta-Estradiol an Mammakarzi- 
15 nomzellen vor dem Transport durch die Zellmenibran be- 
trachtet werden. Die Zellen haben Rezeptoren fur Ostro- 
gene. Die Anlagerung an diese Rezeptoren fuhrt zu einer 
Verschiebung der fur ungebundene Ostrogene geltenden 
Fluoreszenzwellenlange von 569 nm (50 mmolar in Etha- 
20 nol, Anregung bei 488 nm). Befindet sich eine bekannte An- 
zahl von Mammakarzi nomzellen in der Nahrlosung so wird 
bei Zugabe von Ostrogenen bekannter Konzentration eine 
Zwischenanlagerung auf der Zellmenibran stattfinden. 
Durch Vergleich der bei der verschobenen Wellenlange regi- 
es strierten Intensitaten zur Gesamtintensitat kann die Anlage- 
rungsspezifitat an den betrachteten Rezeptor bestimmt wer- 
den. 

Fig. 2 zeigt die komplette MeBanordnung mit dem anre- 
genden Elektronen- oder Laserstrahl 11, der im Rastermo- 
30 dus uber die Nanoquellen mat rix 8 ge fuhrt wird. Dabei er- 
folgt die Anregung durch die Einhaltung der Nahfeldbedin- 
gung derart, daB die Auflosung besser als 200 nm ist. Die 
durch die Probe transmittierte Strahlung oder die von ihr 
ausgehende Fluoreszenzstrahlung werden mit einem groB- 
.35 flachigen Detektor 13 im Fernfeld registriert. Je nach Aufga- 
benstellung wird erfindungsgemaB die Strahlung wahlweise 
durch einen Monochromator 12 spektral zerlegt und somit 
ein wellenlangenselektiver Nachweis realisiert. 

Fig. 3 stellt die moglichen Uberlappungsgrade einer An- 
ordnung 1 von Nanoaperturen (Nanolichtquellen) 2 durch 
Zellen bzw. Zellbausteine 3 dar. Je nach Bedeckungsgrad 
der Nanolichtquellen ergibt sich eine unterschiedliche trans- 
mittierte bzw. 

Fluoreszenzintensitat bei serieller Anregung der einzel- 
nen Nanolichtquellen. 

Um mit Verfahren der statistischen Mikroskopie die 
GroBe von Molekulen oder Zellbaust einen bestimmen zu 
konnen, miissen die Verteilung und die Durchmesser der 
Aperturen der Nanolichtquellenmatrix sowie die laterale 
Konzentration der untersuchten Objekte bekannt sein. Fur 
die Untersuchung von Nanoobjekten deutlich unterschiedli- 
cher GroBe sind Arrays mit unterschiedlichem Apertur- 
durchmesser und -abstand einzusetzen. Durch wellenlan- 
genselektive Anregung und/oder wellenlangenselektiven 
55 Nachweis ist es moglich, zwischen zwei (oder mehreren) 
Molekularten bzw. durch Anlagerung von Molekulen (z. B. 
Wirkstoffmolekulen oder Antikorpern) entstehenden Mole- 
kulkomplexen zu unterscheiden. Dazu miissen die Intensitat 
der bei zeitlich sequentieller Anregung der einzelnen Nano- 
60 Lichtquellen emittierten Strahlung, die durch die zu untersu- 
chenden Objekte beeinfluBt wird oder die dabei erzeugte 
Fluoreszenzstrahlung wellenlangenselektiv registriert wer- 
den. 

65 Patentanspruche 

1. Verfahren und Vorrichtung zur Analyse biologi- 
scher Objekte mit nahfeldoptischen Methoden. da- 
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durcli gekennzeichnet, n3Tl ein 2D-Nanolichiquellen- 
Arrav. bestehend aus einer groGen Anzahl von Einzel- 
lichtquellen, die scriell durch Laserstrahlung irn Wel- 
lenlangenbereich zwischen 0.150 uni und lKOuni an- 
geregi werden, zur Analyse genutzt wird. 

2. Verfahren und Vorrichtung /,ur Analyse hiologi- 
scher Objekte niit nahfeldopiischen Methoden. da- 
durch gekennzeichnet, datf ein 2D-Nanoliehtquellen- 
Array, bestehend aus einer groBen Anzahl von Einzel- 
lichtquellen. die in Variation des Anspruchs 1 durch ei- 
nen Elektronenstrahi mil einer Energie im Bereieh zwi- 
schen zwisehen 0,01 eV und 10 keV angeregt werden, 
zur Analyse genutzt wird. 

3. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet. daB die Anregung der Nano- 
lichtquellen von der probenabgewandten Seite des Ar- 
rays erfolgt und die Vakuumkammer, in der der Elek- 
tronenstrahi erzeugt und abgelenkt wird, durch ein 
Elektronenfenster von den sich in Nonualatmosphare 
befindenden Proben abgetrennt ist. 

4. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch 2 und 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Elektronenfenster aus 
Beryllium oder Kapton besteht. 

5. Verfahren und Vorrichtung nach einem der Anspru- 
che I bis 2, dadurch gekennzeichnet. daB der Strah- 
lungsnachweis raumlich integral jedoch weilenlangen- 
selektiv erfolgt. 

6. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die einzelnen Nanolicht- 
quellen durch einen Laserstrahl abgerasten werden. der 
ein in die Hohlkanale eingebrachtes tiuoreszenz- bzw. 
exzitonenaktives Material zur Emission von Sekundar- 
strahlung anregr. 

7. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Anregung der einzelnen 
Nanolichtquellen durch einen Elektronenstrahi erfolgt, 
der ein in die Hohlkanale eingebrachtes kathodolumi- 
neszentes Material zur Lichtemission anregt. 

8. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Anregung der einzelnen 
Nanolichtquellen durch einen Elektronenstrahi erfolgt, 
der ein in die Hohlkanale eingebrachtes exzitonenakti- 
ves Material zur Lichtemission anregt. 

9. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch 1-6 und 
8, dadurch gekennzeichnet, daB das exzitonenaktive 
Material amorphes oder poroses Silizium oder Anthra- 
zen ist. 

10. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Deckschicht, die auf das Nanolichtquellen-Array auf- 
gebracht wird, dieses gegen mogliche Einwirkungen 
durch die zu untersuchenden Zellproben schutzt. 

11. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spriiehe 1 bis 2 und Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB auf die Deckschicht eine Tragerschicht (Adha- 
sionsschichtj aufgebracht wird, die das biologische 
MeBobjekt in Nahrlosung halt und die Stotfwechsel- 
und Transport mechanis men der biologischen Nanopra- 
parare nicht beeinrluBt. 

12. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spriiche I bis 2 und Anspruch 7 und 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Deck- und Adhasionsschicht gemeinsam 
die Nahfeldbedingung fur die zu untersuchenden Pro- 
ben gewahrleisten. 

13. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 2 und Anspruch 7 und 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Adhasionsschicht aus Lipiden be- 
sleht. 
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14. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 2 und Anspruch 7 und 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Adhasionsschicht aus Zellulose-Deri- 
vaten besieht. 

15. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche I bis 14 zur Bestimmung der staiistisclien Ver- 
teilungsfunktionen tuehrerer unierschiedlicher Zellar- 
ten oder Zellbausteine durch spektral selektive Regi- 
strierung. 

16. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 14 zur Bestimmung der Effektivitat der 
Anlagerung von Wirkstotf- und/oder Tragermolekulen 
an Zellbausteine bekannter statistischer Verteilung. 

17. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch I bis 14 
zur Bestimmung der Selektivitat der Anlagerung von 
Wirkstoff- und/oder Tragermolekulen an vorgegebene 
Zielmolekulgruppen bekannter statistischer Verteilung. 

18. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche I bis 14 unter Nutzung der selektiven Anre- 
gung des Zielkomplexes (Zielmolekul mit daran ange- 
lagertem Wirkstorf- unoVoder TragermolekuT) durch 
Wahl einer Anregungswellenlange, die nur bei diesem 
Koniplex zu einer intensiven Sekundarstrahlung fuhrt. 

19. Verfahren und Vorrichtung nach nach einem der 
Anspruche 1 bis 14 mit einer wellenlangenselektiven 
Detektion der von den angeregten Zellkomplexen emit- 
tierten Sekundarstrahlung. 
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